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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
歯周病は、成人の 8割が罹患している歯周病原菌によって引き起こされる感染症であ
る。歯周病の進行には、歯周病原菌によるバイオフィルム形成が深く関わっており、そ
のメカニズムの理解と形成されたバイオフィルムの分解などに関する取組みは、口腔内
ヘルスケアの視点から極めて重要となっている。また、歯周病の進行には、歯周病原菌
の生理動態の理解のみならず、マクロファージなどの自然免疫との相互作用の理解も不
可欠となっており、これらの知見を統合的にまとめ、効果的な歯周病抑制技術開発に繋
がる礎を築くことが求められている。本論文では、歯周病原菌を生物学的に不活性化す
る手法として、プロバイオティクス菌としても広く知られている乳酸菌群に着眼してい
る。すなわち、本論文は、乳酸菌による歯周病原細菌に対する作用の理解、乳酸菌によ
る成熟した歯周病原菌バイオフィルムの分解作用の理解、歯周病原菌の歯表面上での接
着メカニズムの理解、ならびに自然免疫反応を担うマクロファージ、歯周病原菌、およ
び乳酸菌の三角関係の理解を深めることを目指した取組みとなっている。 
 第一章では、本論文内容にかかわる歯周病、歯周病原菌とその病原性発現、デンタル
バイオフィルム、自然免疫、プロバイオティクス、および歯の構成成分などに関する文
献調査と基本的な知見に基づいた研究背景と研究方針・計画について論述し、本研究の
目的について述べている。 
 第二章では、本研究に関わる基本的な実験手法や原理などについて、参考にした文献
などを引用して詳細に説明している。 
 第三章では、乳酸菌と歯周病原菌の相互作用を、系の中でそれぞれの菌が共存し、接
触できる直接的な条件とそれぞれの菌が接触できない間接的な条件で調べ、比較してい
る。間接的な相互作用において、乳酸菌は歯周病原菌を死滅させることが分かったが、
直接的な相互作用では歯周病原菌は乳酸菌によって死滅しなかったことを示している。
直接的相互作用の試料を用いて、走査型電子顕微鏡で観察したところ、歯周病原菌のサ
イズが通常よりも小さくなっていたが、細胞の形に異常がないことを明らかにしている。 
 第四章では、成熟した歯周病原菌のバイオフィルムに対する乳酸菌の作用効果を調べ
ている。結果として、乳酸菌が効果的にバイオフィルムを分解していることを突き止め
ている。この乳酸菌によるバイオフィルム分解は、菌から生成される乳酸ではなく、リ
パーゼおよびプロテアーゼなどの細胞外酵素が関わっていることを明らかにしている。 
 第五章では、歯の構成成分の一つであるヒドロキシアパタイト上での歯周病原菌のバ
イオフィルム形成を調べている。緻密体とポーラス体の 2種類のヒドロキシアパタイト
における 2種類の歯周原細菌のバイオフィルム形成度を比較した結果、緻密体よりもポ
ーラス体のヒドロキシアパタイトに歯周病原菌のバイオフィルムが形成されることを
示している。また、歯周病原菌のうち、Aggregatibacter actinomycetemcomitansのバ
イオフィルムは時間が経つと自然に分散することを明らかにしている。 
 第六章では、歯周病原菌、乳酸菌、およびマクロファージの 3つの相互作用の効果を
検証している。歯周病原菌はマクロファージの貪食活性を低下させたが、乳酸菌と共存
させた場合には歯周病原細菌に対する貪食作用が向上することを明らかにしている。こ
れは、乳酸菌によってマクロファージ内におけるサイトカイン種の生産が顕著に増加し
ていることが要因であり、マクロファージの活性化によるものであることを明らかにし
ている。 
 第七章では、第三章から第六章までの研究成果を簡潔に纏め、研究の総括と本研究の
全体計画に対する今後の研究課題の提案と改善策についても触れ、今後の展望を述べて
いる。 
  
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文に関し、論文審査委員および公聴会出席者より、乳酸菌が歯周病を抑制する間
接的な相互作用における阻害因子、マクロファージの活性化をもたらす因子、乳酸菌自
身のバイオフィルム形成の可能性、リパーゼのバイオフィルム分解への作用メカニズム、
使用した乳酸菌の選定理由、ヒドロキシアパタイトへのバイオフィルム形成におけるカ
ルシウム溶出のメカニズム、発酵食品の口腔内ケアへの効果、虫歯菌と乳酸菌の口腔内
での作用の違いなどの質問がなされたが、いずれも著者から明確な回答があり、質問者
の理解が得られた。以上により、論文審査および最終試験の結果に基づき、審査委員会
において慎重に審査した結果、本論文が博士（工学）の学位に十分に値するものとであ
ると判断した。 
 
